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X I I .  
Aus dem pharmakologischcn Laboratorium der Universitiit yon 
Michigan in Ann Arbor U. S. A. 
Ueber  die Wi rkung  des Spar te ins .  
Yon 
A r t h u r  R. C u s h n y  und S. A. M~t thews .  
Obwohl das Spartein, das Alkaloid des Bcsengginsters, schon seit 
40 Jahren bekannt und wiederholt der pharmakologischen Unter- 
suehung unterzogen women ist, stehcn doch in der Literatur so viele 
widersprechcnde Angaben dartiber, dass es uns wiinsehenswerth er- 
sehien, es nochmals grtindlieh durehzuarbeiten. 
Ausser zwei orientirenden Versuehen yon M i t e h e 11 and S c h r o ff  
sind keine mit reincm Spartein ausgefUhrte Versuehe in der Literatur 
zu finden, his F i e  k 1) seine Arbeit aas dem pharmakologischen In- 
stitut zu Strassburg im Jahre 1873 verilffentlichte. Nach ihm soll 
das Spartein in seiner Wirkung dem Coniin sehr nahe stehen, was 
sparer yon de  Rymon~)  im Allgemeinen bestatigt wurde, obschon 
dieser in einigen Einzelheiten yon der Beschreibnng yon F i e k  abweicht. 
Im Jahre 1886 wurde die Aufmerksamkeit dcr praktisehen Aerzte 
auf das Spartein gelenkt dutch die VerSffcntlichungen yon L a b o r de 
u n d L e g r i s  a) and besonders die yon S~e4),  die es als einen Ersatz 
der Digitalis priesen. Diesen Publicationen folgte eine ganze Reihe 
yon Arbeiten yon G a r a n d 5), G r i ff~ 8), L a n g g a a r d 7), M a s i u s s), 
1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. I. S. 397. 
2) Th4se. Paris 1880. 
3) Archives de Physiologie norm. et path. 1886. 
4) Comptes rend. de l'Acad~mie des Sciences 1885. 
5) Th~se. Paris 1886. 
6) Th~se. Nancy 1886. 
7) Therap. Monatsh. 1887. 
8) Bull. de l'AcadSmie Roy. de m~d. de Belg. 1887, 
A r e h i  v f. exl)oriment. Pathol, u. Pharmakol, XXXV. Bd. 
130 XII. CUSHbTY u. MATTHEWS 
G l u z i n s k i  I) nnd P a w l o : w 2 ) ,  yon denen einige die Befnnde 
yon L a b o r d e  und L e g r i s  best~itigen, w~ihrend andere ganz ent- 
gegengesetzte Ansichten anfrecht erhalten. Die Meinungen dieser 
Autoren tiber die pharmakologischc Wirkung des Spartcins gehen 
aber nieht mehr aus einandcr, als die Meinnngen der Kliniker tiber 
scinen therapcutischen Werth. Im Allgemeincn abcr ist das Mittel 
ziemlich ansscr Gebraueh gekommen, obschon man ihm noch hier 
und da eine digitaiinartige Wirkung zuschreibt. Als wir unsere Unter- 
suehungen schon begonnen hatten, erschien noeh eine cxperimentelle 
Arbeit yon C e r n a  3)~ der nochmals die digitaliniihnlichcn Erscheinun- 
gcn bei Sparteinvergiftnng hervorhebt. 
0bschon das Hauptinteresse fur das Spartein in der angebliehen 
Wirkung auf den Kreislauf liegt, haben wi re s  doeh ftir nSthig ge- 
halten, zuerst die allgemeine Wirkung des Mittcls in ciner Rcihe yon 
Versuchcn an FriJschen~ Kaninehen und Katzen festzustellen. Wir 
haben in allen Versuchen das anf seine Reinheit geprtifte sehwefcl- 
saure Salz angewandt. 
Wirkung des Sparteins an FrOschen. 
Unsere Versucho warden an Wasserfrtisehen und OchSenfrtischen 
(R. pipiens) angcstcllt. Die Wirkung auf diesc zwei Froscharten 
zeigte keine bcmerkenswerthcn Unterschiede. - -  Gleich nach der In- 
jection yon 3--5 mg Sparteinsulfat in die Banchlymphsiicke fiingt der 
Frosch an lcbhaft umherzuspringcn, was auf cine local reizende Wir- 
kung des Salzes hindeutet. Dicser Aufregung iblgt bald ein Stadium, 
in welchcm der Froseh ungewiShnlieh still sitzt, obschon er noch bci 
Kneifen wcgspringt. Die Sprtinge sind jedoch kurz, and das Th ie r  
scheint lcicht zu ermtiden. Bald htipft es nicht mehr, sondern kriecht 
nur, und jetzt kann man cine deutliche Schw~iehe besonders in den 
Hinterbeinen constatircn, indem das Thier dieselben nur langsam 
und schwierig naehzieht. 
Bei jcder Bewcgunff zcigt sieh nun ein starkes Zittern der Mus- 
keln, die das Thief nur unregclm~tssig und langsam zur vollcn Con- 
traction bringen kann. Dcr Frosch sitzt mit dem Kopfe etwas ge- 
senkt, macht nur selten Bewegungen, solange er nicht gesti~rt wird. 
Bald hiirt die Athmung auf, das Thief macht nut schwache Zuckun- 
gen, wenn man es auf den Rtieken legt, und spiiter htiren diese auch 
1) Deutsches Archly f. kiln. Med. Bd. XXIV. 1889. 
2) Diss. St. Petersburg 1888. Aus den therap. Monatsh. 1888. S. 517 citirt. 
3) American Medico-surgical Bulletin 1894. 
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auf. Wenn man jetzt das Rtickenmark mit dem unterbrochcncn Strome 
reizt, werden die Beine wie beim normalen Froschc ausgestreckt, 
fallen aber bei fortgesetztem Reize nach 1--2 Secunden schlaff hcrab, 
w~hrend beim normalen Frosche die tetanische Contraction viele 
Seeunden anhalten kann. Bald sind bei Rtiekenmarksreizung nur 
momentane Zuckungen zu erhalten, und die Beine sind dann ganz 
schlaff und bewegungslos. Bei wiederholtem kurzem Reizen des 
Rtickenmarks werden die Beine drei-, viermal aufgcworfen, dann abet 
tritt keine Zuckung mehr ein, bis das Thief durch Ruhe sieh erholt 
hat. Bei directer Muskelreizung kann dagegen noah die normale 
tetanische Contraction erzeugt werden. 
Der Herzschlag ist schwaeh und verlangsamt. 
Wenn das Thier jetzt vor dem Eintrocknen geschtitzt wird, so 
erholt es sich langsam, indem dieselben Erseheinungen in umgekehrter 
Reihenfolge auftreten. Der durch Bewegungen erzeugte Tremor zeigt 
sieh bcsonders stark wiihrend der Erhohmg. 
Waren 15--20 mg injieirt, so wurden dieselben Erscheinungen 
beobachtet; in vielen F~llen abet haben wit keine Bewegungen dureh 
Rtickenmarksreizung erzeugen kSnnen, wi~hrend die Mnskeln bei direc- 
tern Reize sieh noch normal contrahirten. 
Ve r such I. Rana esculenta~ mittlerer Gri~sse. 
3 h. 35 m. 5 mg 8parteinsulfat in wissriger L(isung in den Baueh- 
lymphsack eingespritzt. Gleich darauf heftige Aufregung. Der Frosch 
htipft umber und versucht aus dem Glase zu entfliehen. 
3 h. 40 m. Das Thier sitzt ruhig. Athmung normal. 
3 h. 45 m. Der Kopf ist etwas gegen den Tisch gesenkt. Einige 
schwaehe spontane Bewegungen. Kneifen vernrsacht nur sehr kurze un- 
geschickte Spriinge~ und die Hinterbeine werden nur sehwierig angezogen. 
H~ufig kann man dabei einen deutliehen Tremor beobaehten. Der Froseh 
athmet nur gelegentlieh. 
4 h. Keine Respiration. Das Thier ertragt die Riiekenlage ohne 
Widerstreben. Wenn das Rtickenmark gereizt wird~ werden die Beine 
ausgestreekt~ erschlaffen aber gleieh wieder. Kneifen erzeugt Zuekung 
der Hinterbeine~ die nieht vollstandig angezogen werden k~nnen. 
4 h. 20 m. Kneifen erzengt noeh eine Zuekung~ die abet ausbleibt~ 
wenn wiederholt gereizt wird. 
4 h. 30 m. Kneifen erzeugt keine Bewegung mehr. Rtickenmarks- 
reizung wird yon einer Zuekung gefolgt~ die naeh jeder Reizung sehwlicher 
wird und naeh der vierten ausbleibt. Die Muskeln reagiren bei direeter 
Reizung mit normalem Tetanus. 
4 h. 45 m. Derselbe Znstand. 
Am niehsten Morgen 9 h. Der Froseh ertr~igt nieht mehr die Riieken- 
lage. Beim Kneifen hiipft er sehwaeh~ maeht aber keine spontanen Be- 
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wegungen und scheint durch wiederholte Reizung leicht zu ermiiden. 
Athmung normal. 
5 h. l~achmittags. Derselbe Zustand. 
Am n~chsten Tage normal. 
Diese Versuche scheinen eine curareartige L~hmung der moto- 
rischen Nervenendigungen anzudeuten. Um dies sieherzustellen, ftihr- 
ten wit wiederholt den bekannten Versuch aus, in welehem eine 
Ligatur um die Arteria iliaca des einen Beines angelegt wird. In 
diesen Versuchen fanden wit, dass die Muskeln des unterbundenen 
Beines bei Riickenmarksreizung noeh normal reagirten, naehdem an 
dem nieht unterbundenen Beine sehon eine sehr deutliehe Wirkung des 
Giftes eingetreten war. Diese Versuehe zeigten auch, dass die Wir- 
kung auf die Nervenendigungen eine directe ist und nicht durch die 
yon der Herzschwliehe erzeugte An~imie verursaeht wird. Wir fanden 
n~imlich sp~iter, dass das Spartein eine starke Herabsetzung der Herz- 
energie bewirkt. Diese Befunde stimmen nicht mit denjenigen yon 
andercn Forschern tiberein. F i  c k giebt zwar an, dass die Irritabilit~it 
der peripheren Nerven aufgehoben wird, schreibt aber die Liihmung 
einer centralen Wirkung zu. Er fand niimlieh, dass bei Fr(ischen, deren 
eines Bein vor dem Gift geschtitzt wird, die naeh T t l r e k  gemessenen 
Reflexe an den beiden Beinen gleiehzeitig versehwanden. Auch soll 
naeh ihm 1/2 mg Stryehnin keinen Tetanus bei sparteinvergifteten 
Fr(Ischen erzeugen. De R y m o n  und Gr i f f6  leugnen vollst~ndig 
irgend eine Wirkung auf die peripheren Nerven, wi~hrend naeh G r i ff6 
und G l u z i n s k i  die Muskeln direct angegriffen werden sollen, in- 
dem die Hiihe der Contraction herabgesetzt und ihre Dauer verllin- 
gert wird. C e r n a giebt vermehrte Reflexerregbarkeit und tetanisehe 
Convulsionen an; sein Pri~parat war aber offenbar kein reines~ in- 
dem er das Sulfat als ein grtinliches Salz beschreibt. Wir haben 
daher die Yersuehe yon F i e  k mehrmals wiederholt und fanden, dass, 
w~hrend die Reflexe an dem unterbundenen Beine nieht stiirker herab- 
gesetzt warden, als infolge des Ausschlusses der Circulation zu erwarten 
war, die des nicht unterbundenen Beines sehnell an St~irke abnahmen 
und sehliesslich vollst~indig erlosehen. 
V e r s u c h IL Ochsenfrosch~ mittlerer Griisse. 
Der Nervus isehiadieus wurde auf einer Seite herauspr~iparirt and 
das ganze Bein mit Ausnahme dieses Nerven fest unterbunden. Die Re- 
flexe warden dann naeh der TUrek'sehen Methode untersueht. 
Reflexzelt an dem Reflexzeit an dem 
unterbundenen Beine nicht unterbundenen Beine 
4 h. 45 m. 21/~--5 Seeunden 13/5--3315 Seeunden 
4 h. 55 m. 3--5 = 33/5--5 = 
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4 h. 56 m. 10 mg Sparteini sulf. in den Bauchlymphsaek ein- 
5 h. 14 m. 6 6 [gespritzt. 
5 h. 18 m. 5 mg Sparteini sulf. 
5h. 30m. 6 6 
Das nicht unterbundene Bein reagirte um 5 h. 30 m. nur mit einer 
schwacben Zuckung~ das unterbundene ganz normal. Beim Reizen des 
Rtickenmarks antwortcten die Muskeln des unterbundenen Beines mit 
normalem Tetanus~ die des nieht unterbundenen mit einer einzigen 
Zuekung. 
In wiederholten Fiillen haben wir Gelegenheit gehabt, zu beob- 
aehten, wie starke Reizung des nicht unterbundenen Beines Bewegun- 
gen des unterbundenen verursachte, w~hrend die Muskeln des ver- 
gifteten Theiles unbewegt blieben. 
Dies zeigt, dass weder die leitenden Nervenapparate, noch das 
Rtiekenmark gel~ihmt werden, sondern dass die L~thmung die Nerven- 
endigungen betrifft. Dass die periphere Sensibilit~tt nicht beeinflusst 
wird, zeigte auch d e R y m o n, der nach subcutaner Injection yon 50 mg 
die Hautsensibilit~tt nnver~indert land. 
Der yon F i ck  angegebene Strychninversnch ist nieht ganz ein- 
wandsfrei, indem 1/2 mg Strychnin schon geniigt, die yon P o u 1 s s o n 
beschriebene Lahmnng des RUekenmarks sehr frtih zu erzeugen. In 
eiuigen Versuchen~ in denen wit 0,1 mg Strychnin Frtisehen beibrach- 
ten, die sehon deutliche Sparteinwirkung zeigten~ fanden wir die Re- 
flexerregbarkeit erhiiht. Allein wegen der partiellen L~thmung der 
Nervenendignngen konnten wir keinen echten Stryehnintetanns er- 
zeugen, sonderu nur knrze Zuekungen. 
Es liegt daher kein Grund vor, das Centralnervensystem als 
Sitz der Wirkung anzusehen. 
Um naher auf die Frage einzugehen, habeu wit die Muskelreac- 
tion bei Sparteinvergiftung an Fr~sehen untersueht, und zwar mittelst 
der graphischen Methode. Hier fanden wir~ dass bei direetem Reize 
keine merkliche Ver~tnderuug der Muskeleurve stattfand. Nut in einigen 
Versuchen wurde die Contraction etwas verl~tngert. Bei directem teta- 
nisehem Reize antwortet der Muskel uormaler Weise. G luzi  u ski  und 
G r i f f 6  fanden, dass die Muskeleontraction etwas in die L~inge ge- 
zogen wurde, sehreiben abet dieser Wirkung nicht die allgemeine 
L~thmung zu. Naeh C e r n a  soll die Muskelirritabilit~t dutch mini- 
male Sparteinmengen etwas vermehrt werden. Als wir nun den Ner- 
yen mit einzelnen Induetionssehl~igen reizten~ fanden wiry dass der 
Muskel 2--3 real normale Zuckungen ausfiihrte, dass aber die Zuekun- 
gen bald an St~irke abnahmen und spiiter vollstiindig aufhiirten. 
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Wenn ein tetanischer Reiz an dcm lqerven applicirt wurde, so stieff 
der ttebel normaler Weise, fiel aber gleieh wieder, so dass die Curve 
mehr einer einzigen Zuckung, als einer tetanischen Contraction glich. 
Diese Erscheinung ist zweifellos der partiellen Liihmung der Nerven- 
endigungen zuzusehreiben und kann durch minimale Mengen Curare 
erzeugt werden, wie wit uns davon tlberzeugt haben. 
Unsere Befunde beim Frosehe haben, kurz zusammengefasst, er- 
geben, dass die Li~hmung yon einer partielleu Unerregbarkeit der 
Endigungen der motorisehen ~erven abh~ngig ist, und dass eine Wir- 
kung auf das Centralnervensystem nicht constatirt werden konnte. 
Warum diese Liihmung so selten v011sti~ndig wird, sind wit nicht im 
Stande zu erkl~tren. 
Wirkung an S~tugethieren. 
Die allgemeine Wirkung bei Siiugcthieren haben wir hauptsiich- 
lich an K a n i n c h e n  untersucht. Unter 0,1 g per Kilogramm subeutan 
injieirt haben wir keine Wirkung constatircn ki~nnen. Bei Dosen yon 
etwa 0,25 fi~ngt das Thief bald an iingstlich zu werden. Es hiipft 
herum und sueht aus dem Zimmer fortzukommen. Bald wird die Atho 
mung etwas aDgestrengt, die ~asenfiiigel sind tibernormal bewegt. 
Das Kaninchen sitzt still, und der Kopf sinkt langsam, bis die Nase 
auf dem Boded aufliegt, wird abet bei jedem Geriiusch wieder ge- 
hoben. H~ufig sieht man eine merkwtirdige Bewegung nach rtiek- 
w~rts, die dutch Stossen mit den Vorderbeinen ausgeftihrt wird, 
wlihrend die Itinterbeine daraD unbetheiligt bleiben und anscheinend 
nicht mehr bewegt werden k~innen. Spiiter athmet das Thier lang- 
samer und stossweise, indem die Inspiration unmittelbar yon der Ex- 
spiration gefolgt wird und dann eine lange Pause vor der niichsten Ein- 
athmung eintritt. Bald kann der Kopf nicht mehr vom Boden gehoben 
werden, das Thier flillt auf die Seite ; die Pupillen werden erweitert nnd 
reagiren nicht mehr auf Licht. Die Respiration wird noeh langsamer~ 
und die aceessorisehen Athemmuskeln sind in starker Bewegung; nach 
der Erschlaffung des Zwerehfells folgt eine langsame starke Con- 
traction der Bauchmuskeln, um die Lungen vollst~ndiffer zu cntleeren. 
Die Athmung wird immer schwlicher und langsamer und steht end- 
lieh still, wiihrend das Herz noeh einige Minuted weiter schliigt. 
Sehwache Convulsionen kommen vor dem Tode vor, sind abet often- 
bar asphyktisch und nieht direct durch das Gift bedingt. Der Cor- 
nealrefiex bleibt bis zum Stillstand der Athmung erhalten. 
Bei K a t z e n  sind die Erseheinungen denjenigen beim Kaninchen 
sehr iihnlich. Das Anfangsstadium yon Unruhe und Aengstlichkeit 
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ist bei der Katze etwas mehr ausgepr~gt, und gelegentlieh haben 
wir Brechbewegungen beobaehtet. Eigentliehes Erbrechen land bei 
unseren Versuehen nicht statt. 
V e r s u c h  IIl. Kaninchen yon etwa I kg Gewicht. 
3 h. 35 m. 072 g schwefelsaures Spartein subeutan eingespritzt. 
3 h. 45 m. Keine merkliehen Vergiftungserseheinungen. 
3 h. 50 m. Das Thier seheint etwas ~ingstlieh; die Vorderbeine 
fangen an den Tisch entlang zu gleiten~ werden aber immer wieder zu- 
rUckgezogen. Gelegentlich maeht das Thier Rtiekwartsbewegungen. Der 
Kopf senkt sieh immer mehr, wird aber bei jedem Gerauseh wieder ge- 
hoben. 80 Athemztige in der Minute. 
4 h. - -  m. Der Kopf ist auf den Tiseh gesttitzt~ wird beim Kneifen 
gehoben, fiillt aber gleieh wieder herab. 62 Athemztige in der Minute. 
4~.  5 m. 62 Athemztige in der Minute. Die In- und Exspira- 
tionen sind sehr kurz~ und dann folgt eine lange Pause~ w~ihrend weleher 
die Bauchmuskeln sieh stark contrahiren. Beim Kneifen str~iubt sich das 
Thier dagegen~ seheint aber gleieh zu ermUden und kann dann in die 
Riiekenlage gebraeht werden. 
4 h. 10 m. Der Kopf wird nicht mehr beim Kneifen vom Tisehe 
gehoben. Die Athmung ist sehr sehwaeh~ 60 in der Minute. Grosse 
Dyspnoe~ das Maul wird offengehalten~ und die :NasenflUgel sind in star- 
ker Bewegung. 
4 h. 15. Das Thier liegt auf der Seite. Dyspnoe noeh gr(isser. 
Die Athmungen sind kurze Zuekungen~ denen eine Zusammenziehung der 
Bauchmuskeln folgt. 
4 h. 19. Respiration 36 in der Minute. Die Bewegungen des Zwereh- 
fells seheinen aufgehiirt zu haben~ nur die Bauehmuskeln eontrahiren sieh 
noeh rhythmiseh. 
4 h. 20 m. Die Respiration hat vollsti~ndig aufgeh~rt. 
4 h. 25 m. Das tterz sehli~gt noeh ziemlieh stark. 
Unsere Erfahrungen tiber die allgemeine Wirkung bei Sauge- 
thieren bestiitigen in allen Einzelheiten diejenigen der meisten Au- 
toren. F i e k  schreibt dem Gibe eine sehwaehe narkotisehe Wir- 
kung zu~ worin einige andere Beobaehter ihm beistimmen; G r i l l 6  
z. B. besehreibt bei einem Selbstversuehe, wobei er 0,4 g Spartein 
zu sich nahm, etwas Eingenommenheit and Schwere des Kopfes. 
Diese ~arkose ist aber sehr leieht, was sieh darin zeigt, dass Ka- 
ninchen noeh in dem letzten Stadium beim Reizen reagiren. Die 
Convulsionen, die gelegentlieh im letzten Stadium auftreten, sind nach 
unserer Ansicht ausschliesslich der Asphyxie zuzuschreiben~ indem sie 
vollstandig in Versuehen ausblieben, in denen rechtzeitiff ktinstliehe 
Athmung eingeleitet wurde. Wir haben die Athmung und den Kreis- 
lauf bei Sparteinvergiftung besonders untersucht. Naeh einigen For-: 
schern wird die Athmung im Anfange etwas besehleunigt. Dies kiinnen 
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wir nicht best~tigen. Im Gegentheil wird die Athmung, sobald das 
Gift tiberhaupt eine Wirkung auslibt, etwas verlangsamt. Geichzeitig 
wird die Einathmung und besonders die Ausathmung ktirzer, und es 
tritt eine Pause zwischen Aus- und Einathmung ein. Die Gesehwindig- 
keit der Exspirationsbewegungen wird immer grSsser, die gesammten 
Bewegungen aber erscheinen verkleinert, bis die Zwcrchfellathmung 
vollst~indig aufh~rt, w~hrend die Brustathmung noch ein paar Minu- 
ten andauert oder eine eigenthtimliche umgekehrte Athmungsart er- 
scheint. Bei der letzteren wird die Luft in die Lungen nicht mehr 
dureh Muskelcontraction eingesaugt und dutch die Elastieifiit der 
Organe und der Thoraxw~inde ausgetrieben, sondern die Ausathmung 
wird durch eine active Contraction der Bauchmuskeln bewirkt, w~h- 
rend die Einathmung durch die Sehwere und Elasticit~t der Bauch- 
organe zu Stande gebracht wird. Diese Athmungsart wird ganz rhyth- 
misch ausgeftihrt: gewShnlich wird sie dureh normale AthemzUge 
complicirt, kann aber gelegcntlieh allein das Leben far kurze Zeit 
erhalten. Der Weehsel des Athmungstypus ist ein gradueller, indem 
zwischen den normalen AthemzUgen ein umgekehrter erscheint, oder 
nach mehreren umgekehrten ein normaler in der Pause eingesctzt wird. 
Wenn die kUnstliehe Respiration friih eingeleitet und lange genug 
nnterhalten wird, so erseheint wieder die spontane Athmung, kann 
aber nach ein paar AthemzUgen wieder aufh~ren, um dann nach ktinst- 
licher Athmung wiederzukehren. 
Wir haben mehrere Versuehe ausgefUhrt, worin die Zwerehfell- 
bewegungen dutch einen K r o n e e k e r ' s e h e n  Zwerchfellhebel regi- 
strirt wurden. Der Nervus phrcnieus wurde blossgelegt und durch 
den seeund~ren Strom gereizt. Im Anfange eontrahirte sich das 
Zwerehfell bei Phrenicusreizung in einem normalen Tetanus, der so 
lunge dauert, wie der Strom durehgeleitet wird. Sp~ter aber hSrt 
die Zusammenziehung des Zwerehfells schon w~ihrend dcr Reizung 
auf, and noeh sp~iter reagirt das Zwerchfell bei tetanischcr Reizung 
mit einer Contraction, die kaum l~inger dauert als sine Muskelzuckung. 
Um diese Zeit wurden die spontanen Athemztige schr kurz. Wenn 
der Phrenicus zwei real kurz nach einander gereizt wird, so reagirt 
das Zwerehfell das erste Mal, bleibt aber das zweite Mal h~iufig be- 
wegungslos. Sp~ter kann ein Vergiftungsgrad erreicht werden, bei 
welehem das Zwerchfell sieh gar nieht mehr bei Phrenieusreizung 
zusammenzieht. Haufig reagiren die Muskeln der Bcine noeh mit 
einer Zuckung, wenn das Zwerchfcll nicht mehr auf Phrenicusreizung 
antwortet. Wcnn man aber den HUftnerven wiederholt reizt, so 
bleiben die Zuekungen der Beinmuseulatur sehlicsslich aus. 
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Die L~ihmung der Respiration ist nach unserer Ansieht der Wir- 
kung des Sparteins auf die peripheren Nervenendigungen zuzusehreiben. 
Die Endigangen des Phrenieus hiiren friiher auf, den yore Athmungs- 
centrnm ausgehenden Reiz zu leiten, als die Endigungen der anderen 
Nerven, well bei ihnen zu der Wirkung des Giftes die ErmUdung 
hinzukommt. Die Brust- und Bauehmuskeln k~innen sieh noeh einige 
Male eontrahiren, wenn das Zwerehfell nieht mehr vom Phrenieus 
in Bewegung gesetzt wird. So erseheinen aueh gelegenflieh sehwaehe~ 
stossweise erfolgende Bewegungen der Beine wahrend der Asphyxie, 
weil die Nervenendigungen in einen Zustand versetzt sind, in welehem 
sic wohl einen einmaligen Impuls durehlassen, abet dureh sehnell 
folgende Impulse gleich ermiidet werden. 
Als Ursaehe der Athem!iihmung m~ehten wir daher eine eigen- 
artige Wirkung" auf die l'~ervenendigungen ansehen, wobei diese so 
geschw~icht werden, dass sie Impulse yon der flit einen Tetanus 
n~thigen Gesehwindigkeit nieht mehr durehlassen. Alle fl'iiheren 
Autoren sehreiben den Tod der L~thmung des Respirationscentrums 
im verl~ingerten Marke zu~ ohne dass sie Versuohe mit Phrenieusreizung 
ausgefiihrt zu haben seheinen. 
Wirkung des Spartelns auf den Kreislauf. 
Am blossgelegten Frosehherzen fanden wir, dass das Spartein so- 
fort die Sehlage verlangsamt. Wahrend der Diastole seheint das 
Herz mehr Blut zu enthalten, als im normalen Zustande, und wahrend 
der Systole sehien es sieh nicht vollstandig zu entleeren. Das Herz 
seheint daher an Starke, Rhythmus und Tonus eingebtisst zu haben. 
Besehleunigung. tier Pulsationen des Froschherzens haben wir selbst 
bei minimalen Gaben hie wahrnehmen kiinnen. 
Ve r sueh  IV. Rana esculenta, tlerz blossgelegt. 
3 h. 20 m. bis 3 h. 40 m. 45--46 Sehl~ge in der Minute. 
3 h. 40 m. 2 mg sehwefelsaures Spartein in den Rliekenlymphsaek 
injieirt. Das Herz schl~igt 46real in der Minute. 
3 h. 44 m. 32 Herzsehl~ge in der Minute. 
3 h. 50 m. tterz sehl~gt 26 real in der Minute. Der Ventrikel seheint 
w~hrend der Diastole sich mehr auszudehnen, als im normalen Zustand% 
und entleert sich nicht mehr vollst~ndig wahrend der Systole~ wie an 
der dunklen F~rbung desselben zu erkennen ist. 
4 h. 2 m. 24 Herzsehlage in der Minute. 
4 h. 12 m. 22 Herzsehl~ge in der Minute. 
4 h. 22 m. 22 Herzschl~ige in der Minute~ 
4 h. 23 m. 0~! mg Atropin auf das Herz aufgetr~ufelt. 
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4 h. 25 m. 22 Herzsehliige in der Minute. 
4 h. 30 m. 22 Herzsehliige in der Minute. 
Um genauer die Wirkung am Froschherzen prlifen zu k(innen, 
haben wit einige Versuche mit dem bekannten Wil l iams ' schen  
Apparate ausgeftihrt, wobei wir die gleichen Erscheinungen beobach- 
teten. Die Herzschliige wurden an Zahl und Sttirke herabgesetzt, 
und das Herz erwciterte sich wtihrend der Diastole tibernormal. Durch 
Atropin werden die Erscheinungen in keiner Weise getindert, so dass 
die Wirkung direct das Herz betrifft und nieht dureh die yon den 
extracardialen Nerven abhtingigen Vorrichtungen vermittelt wird. 
Unsere Versuehe stimmen mit denj enigen yon F i e k, d e R y m o n, 
G a r a n d  und Griff6 Uberein, wiihrend G l u z i n s k i  im Anfange 
der Wirkung kleiner Mengen die Herzschliige etwas vcrst~rkt fund, 
und L a n g g a a r d ,,ausgiebigere und energischere Contractionen" an- 
giebt. L a b o r d e  uud L e g r i s  behaupteten, dass die Contraetionen 
im Anfange sehneller und stfirker seien. Naeh C ern a soll das Froseh- 
herz erst etwas beschleunigt, sp~iter verlangsamt und versttirkt werden. 
Eine allgemein anerkannte Wirkung des Sparteins ist die Liihmung 
der hemmenden Fasern des Vagus. Nach F ick  sell diese l~hmende 
Wirkung derjenigen des Atropin niiher stehen, als derjenigen der 
l~ieotingruppe. Die Liihmung der hemmenden Vagusfasern haben 
wir constatiren kSnnen. Welter konnten wir wegen Mangels an 
einem reinen Musearinprliparate die Saehe nieht untersuehen. 
Diese Vagusltihmung ktinnte gelegentlich eine Besehleunigung 
und eine Zunahme der Stiirke und des Tonus des Herzens bewirken~ 
was die Befunde yon G l u z i n s k i  u. A. erkliiren wiirde. Indessen 
besitzt der Vagus beim Frosche in der Regel keinen Tonus, und 
seine L~ihmung verursacht darum keinc vermehrte Activiti~t des 
Herzens. 
Was die Wirkung des Sparteins auf den Kreislauf der S~uge- 
thiere betrifft, so gehen dartiber die Ansiehtcn der Autoren sehr welt 
aus einander. Nach F i e k  soll der Vagus aueh bei ihnen geliihmt 
werden, worin die meisten spiiteren Autoren ihm beistimmen, wtihrend 
L a b o r d e  uud L e g r i s  diese Wirkung leugnen. De Rymon fand 
das tterz im Anfange besehleunigt, sp~ter etwas verlangsamt. L a- 
b o r d e  und L e g r i s  beobachteten eine Herabsetzung der Palszahl, 
ein~ Zunahme der St~irke und einc ,,Regulirung" des Herzens durch 
direete Wirkung auf dasselbe. Der Blutdruek blieb unverandert. 
Naeh G a r an d sollen die Pulszahl und der Blutdruek erhiiht werden, 
wiihrend die Pulsgriisse vermindert wird. Nach kleinen Dosen fand 
Gluz insk i  den Blutdruck erhtiht, die Herzpulse verlangsamt und 
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verst~trkt. Gr~ssere Dosen bewirken eine Besehleunigung und Ab- 
sehw~iehung der Pulse, w~ihrend dieselben bei sehr grossen Dosen 
wieder langsamer werden and der Blutdruck sinkt. Mas ius  fand bei 
Hunden eine Besehleunigung der Puisfrequenz, wahrend die einzelnen 
Herzschliige immer kleiner wurden. In der Agonie abet sind sic sehr 
verlangsamt und verffr~issert. Der Blutdruck bleibt unver~i.ndert. Der 
Vagus wird geli~hmt. 
Nach G r i f f ~  sell die Pulsfrequenz dutch kleine Dosen be- 
schleunigt, dutch grSsscre erst beschleunigt und dann verlangsamt 
werden, w~hrend der Blutdruek sinkt und tier Vagus gel~ihmt wird. 
P a wl o w giebt an, dass die Herzschl~ige dureh eine Wirkung 
auf den Herzmuskel regelmiissiger, stiirker und langsamer werden. 
Der Blutdruek soll dutch Erregung der Gef~tssnervencentren und der 
Gef~isswiinde eine Steigernng erfahren. 
Naeh Cern a sollen kleine Mengen eine kurzdauernde Erh(ihung 
des Blutdrneks und eine vermehrte Aetivitat des Herzens bewirken, 
gr~ssere Mengen eine Blutdruekverminderung verursaehen, wKhrend 
die Pulse sehr langsam and enorm vergr~ssert sind. Die Wirkungen 
auf Blutdruck und Pulszahlen sollen aber nieht regelmiissig auftreten 
und seien zum Theil einer direeten Wirkunff auf das Herz und auf 
seine hemmenden Centren, zum Theil der Erregung der herzhemmen- 
den und gefassverengenden Centren des verli~ngerten Markes zuzu- 
sehreiben. Unsere Versuehe wurden an Kaninchen, die mit Urethan 
narkosirt waren, angestellt. In den ersten Versuehen haben wit 
eine L(isung des schwefelsauren Sparteins in die Jugularvene einge- 
spritzt. 
Bei Kaninchen fanden wir eine deutliehe Veranderung des Blut- 
drucks schon bei der Injection yon 5 mg in die Vene, naeh 5 bis 
50 mg traten die gleiehen Ver'~nderungen im Kreislauf ein, wie zahl- 
reiche Blutdruekversuche ergaben. Diese Ver~indernngen bestanden 
in einem schnellen Ansteigen des Blutdrueks und einer Abnahme der 
Pulsfrequenz. Sic dauern aber nnr 1--2 Minuten lang. Eine zweite 
Einspritzung bewirkt dieselben Erseheinnngen. Naehdem etwa 0,05 bis 
0,1 g eingespritzt sind, wird jede neue Giftmenge yon einem lang- 
samen Sinken des Blutdrucks ffefolgt, wiihrend die YIerzsehlage ausser- 
ordentlieh langsam~ abet hi~ufig sehr gross sind. Dieser Zustand 
weehselt dann i~fters ganz pliJtzlieh~ und die Herzsehlage nehmen fast 
die normale Gesehwindigkeit an~ w~hrend der Blutdruek bis zur 
Norm oder noeh etwas dartiber hinaus ansteigt. Nieht selten sinkt 
der Blutdrnek bis auf die Abscisse herab~ die Schl~ge werden un- 
regelm~issig und hiiren endlich ffanz auf. 
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u e r s u e h V. Kaninehen mittlerer Griisse, 3 g Urethan in den Magen 
eingespritzt. Die reehte Carotis mit dem Manometer verbunden und ktinst- 






l t h 3 5 m  I 
11 h 42 m 
I1 h 421/2 m 
11 h 43m 
11 h 431/s m 
l i h 4 4 m  
11 h47 m 
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11 h 50112 m 
11 h 51 m 
11 h 511/~ m 
11 h 52t]~ m 
l l h 5 3 m  
i1 h 531/~ m 
11 h 54m 
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I1 h. 42'/~ m. his 11 h. 43m. 5,0 mg sehwefel- 
saures Spartein in die Vene eingespritzt. 
l l h .  501/2m. bis l l h .  51ra. 25rag. 
Sehr grosse ]~erzsohlRge. 
Grosse unregelm~ssige HersehlRge. 
Keine Pulse sichtbar. 
Sehnelle Blutdrueksteigerung his 74. 
12h. 15m. bis 12h. 151]um. 50rag. 
Grosse langsame tterzsehlRge. 
Keine ]:Ierzbewegung wahrnehmbar. 
Versueh abgebroehen. 
V e r s u e h  VI. Kaninehen. Dieselbe Vorbereitung. 
Zeit Blutdruck 
2 h S 0 m  5 6 -  
2 h 56 m 62 
2 h 561/2 no 74 
2 h 5 8 m  56 
3 h 2 m b i s  80 54 
3 h 3 S m  
3 h 35 m 70 
3 h 41 m 70 
3 h 48 m 66 
3 h 4~t/2 m 80 
3 h 49 m 60 
3 h 491/~ m 30 
3 h 51 m 90 
3 h 53 m 4S 




















Grosse~ unregelmiissige Pulse. 
Yersuch abgebrochen. 
Bei Katzen, die durch Morphin und Curare vergiftet waren, ge- 
stalteten sich die Erscheinungen seitens des Kreislaufs denjenigen 
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beim Kaninchen sehr iihnlieh, nur traten sie nieht so regelmiissig auf. 
So fanden wir hier aueh eine kurzdauernde Blutdruekerh(ihung, 
hitufig aueh die ausserordentliche Verlangsamung der Sehlagfolge. 
Bei Thieren, deren RUekenmark in der Halsgegend durehsehnit- 
ten worden war, lieobaehteten wir die gleiehe Wirkung auf den 
Blutdruck und die l:terzsehliige, wie bei atropinisirten Thieren. 
An mehreren Katzen und Kaninehen, die wir darauf untersuchten, 
wurde der Vagus gelahmt gefunden. 
Der Einfluss auf den Kreislauf seheint danach vom Vagus und 
dem gef'assverengenden Centrum unabhi~ngig zu sein und ist einer 
directen Wirkung auf alas Herz und die Gefttsse zuzusehreiben. 
Fassen wit die Resultate unserer Blutdruekmessungen kurz zu- 
sammen, so ergiebt sieh Folgendes. Wir fanden eine kurzdauernde Er- 
h~ihung des Bhtdruekes, der darauf wieder zur Norm zurtiekkehrte, 
eine andauernde Herabsetzung der Pulszahl, die abet hernaeh nicht 
vollstiindig versehwand. Diese beiden Veriinderungen der Blutdruck- 
curve treten glcichzeitig auf. Naeh gr(isseren Mengen Sparteins da- 
gegen wurden die Pulszahlen ganz enorm vermindert, und tier Blut- 
drunk sank sehr tief ab. Dabei waren die Pulssehliige sehr gross. 
Dieser Zustand kann ebenfalls vortlbcrgehen, ftihrt aber haufig zum 
Tode. Verschiedene Autoren scheinen diese Erseheinung yon einer 
Erh~ihung der Stitrke tier l~erzeontraetionen abzuleiten. Wit glauben 
indessen, dass das lterz dabei in seiner Leistungsfithigkeit sehr be- 
eintrachtigt ist, und dass die vergr(isserten Pulsbewegungen dureh die 
Verlangsamung des Herzens zu erkliiren sind, wobei die Arterien Zeit 
haben, sieh vollkommener in die Venen zu entleeren. Dass das Herz 
sehr angegriffen ist, zeigt die hiiufige Unregelmiissigkeit der Pulse. 
Dass dieser Zustand nicht, wie Mas ius  anzunehmen geneigt ist~ 
dutch Asphyxie, sondern dutch eine direete Wirkung auf alas l~Ierz 
zu Stande kommt, wurde dutch Versuehe mit ktinstlieher Athmung 
festgestellt. Die kurze Dauer dieser Erseheinungen schien uns auf 
eine local reizende Wirkung auf das Herz und die Gefiisse hinzu- 
deuten. Wir haben daher drei Blutdruekversuche angestellt, in wel- 
ehen das schwefelsaure Spartein nieht in eine Vene, sondern in den 
Magen eingeftihrt wurde. Hier sank tier Bhtdruck naeh der Injection 
yon 0,25 Spartein wi~hrend anderthalb Stunden langsam ab. Die Herz- 
sehliige wurden verlangsamt, abet die ausserordentliehe Verlangsamung 
und die grossen Pulse blieben aus. Der Vagus wurde gelahmt. Wenn 
jetzt 25 mg in die Vene eingespritzt wurden, stieg tier Blutdruek etwas, 
und dann folgten die grossen, langsamen Pulse, genau wie in anderen 
Versuehen. 
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V e r s u e h VII. Kaninehen mit Urethan narkotisirt. Ktinstliehe Ath- 
mung. Curare. 
Zeit 
2 h 4 6 m  
2 h 5 5 m  
2 h 5 6 m  
3 h  ] m  
3 h l l  m' 
3 h 2 0 m  
3 h 2 4 m  
3 h 2 5 m  
3 h 3 0 m  
3 h  40 m 
3 h 5 0 m  
4 h - - m  
4 h l S m  
4 h  1 6 m  
4 h  25 ra 
4 h 2 6 m  
4 h  27 rn 
4 h 271/~ m 
4 h 3 0 m  
4 h  31 m 
4h35m 
Pulszahl 





















50 mg schwefelsaures Spartein in den Magen in- 
icirt. 
0,2 g in den Magen iujieirt. 
Vagus unwirksam. 
1 rng Atropin in die Jugularvene inj icir t .  
2,5 mg  in die Jugularvene injicirt. 
Sehr grosse Pulsschli~ge. 
Sehr grosse Pulssehliige. 
Versuch abgebrochen. 
Nach diesen Versuehen seheinen die BlutdruckerhCihung und die 
merkwtirdige Verlangsamung und Vergriisserung der Herzsehlitge nicht 
specifisehe Wirkungen des Sparteins zu sein, sondern lediglich dureh 
die locale Reizung hervorgerufen zu werden. Die allm~ihlich fort- 
sehreitende Herabsetzung der Pulszahl ist im Gegentheil eine speci- 
fisehe Wirkung, sowie die Vagusllihmung. Diese Pulsverlangsamung 
ist wie die Wirkung am Frosehherzen yon dem Hemmungsapparat 
ganz unabhlingig, wie dureh Atropininjection festgestellt wurde, und 
liisst sieh allein dureh eine sehiidigende Wirkung auf das Herz er- 
kl~ren. 
Eine Zunahme der Herzsehllige, wie yon mehreren Autoren an- 
gegeben, haben wir bei Katzen und Kaninehen nicht eonstatiren 
k~innen. Indessen ist es wohl m(iglich, dass dieselbe bei Hunden 
infolge Vagusliihmung vorkommen kann. Die Regulirung des Pulses 
an Hunden ist auch, wie M a siu s behauptet, der Liihmung der Vagus- 
endigungen zuzusehreiben. 
Die Wirkung des Sparteins seheint sieh derjenigen des Coniins 
vollkommen anzusehliessen. Das Centralnervensystem erseheint wenig 
beeinflusst, dagegen werden die Nervenendigungen in den Muskeln 
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gellihmt. Dureh griissere Dosen wird das tIerz geschwi~cht und ver- 
langsamt. Der Vagus wird sehon bei kleineren Mengen geliihmt. 
Am Schluss miichten wir betonen, dass das Spartein absolut 
keine digitalinartige Wirkung besitzt. Das Herz wird zwar durch die 
beiden Gifte verlangsamt, doch geschieht dies nach Digitalin dureh 
Verliingerung dcr Systolen, nach Spartein durch Verli~ngerung der 
Diastolen. Das Charakteristisehe bei der Digitalinwirkung ist die Ab- 
nahme der Ausdehnbarkeit des Herzens, wiihrend dutch alas Spartein 
das Herz iibernormal erweitert wird. 
Unsere Versuche ergeben keine Indication far die therapeutische 
Anwendung des Sparteins~ die nicht cbenso gut yon anderen Mitteln 
erftillt wird. In der neuesten Zeit ist yon L a n g I o i s und M a u r a n g e t) 
vorgesehlagen worden, das Spartcin statt des Atropins bei Chloro- 
formirung anzuwenden, um den Vagus zu li~hmen. Angesichts der 
sehadlichen Wirkung des Sparteins auf das tterz dtirfte indessen das 
Atropin vorzuziehen sein. 
G u i n a r d  und G e l e y  2) hehaupten, dass das Spartein local an- 
iisthesirend wirkt, and schlagen dasselbe statt des Cocains bei Augen- 
operationen vor. Diese Wirknng ist abcr so schwach and tritt so 
langsam ein, dass das Mittel ftir diesen Zweek kaum in Gebrauch 
kommen wird. 
1) Comptes rend. de la Soc. de Biol. 1894. 
2) Ebenda. 
